
1 

 

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA MARIA 

CENTRO DE CIÊNCIAS NATURAIS E EXATAS 

PROGRAMA DE PÓS-GRADUAÇÃO EM CIÊNCIAS BIOLÓGICAS: 

BIOQUÍMICA TOXICOLÓGICA 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

AVALIAÇÃO DA CAPACIDADE DO DISSELENETO DE DIFENILA 

EM REDUZIR A FALÊNCIA HEPÁTICA AGUDA INDUZIDA POR 

PARACETAMOL EM CAMUNDONGOS 

 

 

 

 

 

 

DISSERTAÇÃO DE MESTRADO 
 

 

 

 

 

 

 

Edovando José Flores da Rosa 

 

 

 

 

 

 

Santa Maria, RS, Brasil 

2013 

 



2 

 

AVALIAÇÃO DA CAPACIDADE DO DISSELENETO DE DIFENILA 

EM REDUZIR A FALÊNCIA HEPÁTICA AGUDA INDUZIDA POR 

PARACETAMOL EM CAMUNDONGOS 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Edovando José Flores da Rosa 

 

 

 

 

Dissertação Apresentada ao Programa de Pós-Graduação em Ciências 

Biológicas: Bioquímica Toxicológica, Área de Concentração em Bioquímica 

Toxicológica da Universidade Federal de Santa Maria (UFSM, BR), como 

requisito parcial para obtenção do grau de  

 Mestre em Ciências Biológicas: Bioquímica Toxicológica 

 

 

 

 

 

 

Orientador: Prof. Dr. Félix Alexandre Antunes Soares 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Santa Maria, RS, Brasil 

2013 

 



3 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



4 

 

 

 



5 

 

AGRADECIMENTOS 

 

 

Agradeço a Deus primeiramente por sempre guiar meus passos na vida. 

Ao meu falecido pai Edovando pelo amor e dedicação a família. Um exemplo de 

simplicidade, coragem e profissionalismo, seguirei sempre seus ensinamentos. A minha mãe 

Soleme pelo amor e zelo pela família, uma mulher de fibra e batalhadora, tudo que tenho 

conquistado na vida devo a ela. 

Aos meus irmãos pela amizade, pelos incentivos e por estarem sempre ao meu lado, 

contribuindo para as minhas conquistas, as quais divido com vocês.  

Ao meu orientador Prof. Félix Alexandre Antunes Soares pela amizade, pela 

orientação e seus ensinamentos transmitidos ao longo destes anos no laboratório. Admiro-o 

pelos seus conhecimentos e pela dedicação ao seu trabalho.  

Aos professores João Batista Teixeira da Rocha, Cristina Wayne Nogueira, Gilson 

Zeni e Nilda Berenice Barbosa de Vargas pelos ensinamentos e exemplos de dedicação.  

A Profª. Sonia da Luz do Departamento de Patologia pelos ensinamentos e auxilio 

neste trabalho.  

Aos meus colegas de laboratório Rômulo, Guilherme, Priscila, Letícia, Nelson, 

Fernando, Silvio, Naiani, Cintia, Marina, Bruna, Daniele, Aline, Juliano, Ingrid agradeço-os 

pela amizade e ajuda nos trabalhos, pelos conhecimentos compartilhados e pelos momentos 

de descontração no dia-a-dia. 

Aos meus colegas do Instituto Geral de Perícias agradeço-os pela compreensão e 

colaboração durante toda minha formação.  

Aos demais professores e colegas do Programa de Pós-Graduação em Bioquímica 

Toxicológica, que de alguma maneira contribuíram para minha formação. 

A Universidade Federal de Santa Maria e ao Programa de Pós-Graduação em 

Bioquímica Toxicológica pela possibilidade de realização deste curso. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



6 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Esqueça os tempos de aflição, mas nunca esqueça o que eles lhe ensinaram. 

(Herbert Spencer Gasser) 

 

 

 

 

 



7 

 

 

RESUMO 

 

Dissertação de Mestrado 

Programa de Pós-Graduação em Ciências Biológicas: Bioquímica Toxicológica 

Universidade Federal de Santa Maria, RS, Brasil 

 

AVALIAÇÃO DA CAPACIDADE DO DISSELENETO DE DIFENILA EM REDUZIR 

A FALÊNCIA HEPÁTICA AGUDA INDUZIDA POR PARACETAMOL EM 

CAMUNDONGOS 

 

AUTOR: EDOVANDO JOSÉ FLORES DA ROSA 

ORIENTADOR: FÉLIX ALEXANDRE ANTUNES SOARES 

Local e Data da Defesa: Santa Maria, 18 de setembro de 2013. 

 

O paracetamol (APAP) é comumente usado como analgésico e antipirético, porém doses 

elevadas podem induzir dano hepático. O metabólito N-acetil-p-benzoquinina imina (NAPQI), 

é responsável pelos efeitos tóxicos. O acúmulo deste metabólito ocasiona estresse oxidativo, 

morte celular e necrose tecidual. A toxicidade do APAP também está relacionada com 

desenvolvimento de inflamação, acúmulo de neutrófilos e liberação de mediadores pró-

inflamatórios. O tratamento consiste na administração de N-acetilcisteína, a qual deve ser 

administrada relativamente cedo. O disseleneto de difenila (PhSe)2  é um composto orgânico 

de selênio que apresenta atividade antioxidante e propriedades farmacológicas. O objetivo 

deste estudo é avaliar a capacidade do (PhSe)2  em  reduzir a falência hepática aguda induzida 

pelo APAP em camundongos. Os animais receberam APAP 600 mg/kg, e 1h após foram 

tratados com (PhSe)2  15,6 mg/kg. Após 4 h da administração de APAP coletou-se amostras 

de soro e tecido hepático para as análises. O APAP ocasionou severo dano hepático, indução 

de estresse oxidativo e redução dos níveis de glutationa. O APAP também provocou aumento 

na atividade da mieloperoxidase. O tratamento com (PhSe)2  mostrou-se efetivo na redução 

das alterações geradas pelo APAP, sugerindo uma  opção terapêutica promissora para o 

tratamento da falência hepática aguda. 

 

Palavras chaves: Paracetamol, falência hepática aguda, disseleneto de difenila, estresse 

oxidativo, inflamação. 
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ABSTRACT 

 

Master Dissertation 

Graduation Program in Biological Science: Toxicological Biochemistry 

Federal University of Santa Maria, RS, Brazil 

 

EVALUATION OF THE CAPACITY OF DIPHENYL DISELENIDE IN REDUCING 

ACUTE LIVER FAILURE INDUCED BY PARACETAMOL IN MICE 

 

AUTHOR: EDOVANDO JOSÉ FLORES DA ROSA 

ADVISOR: FÉLIX ALEXANDRE ANTUNES SOARES 

Date and Place of the Defense: Santa Maria, 18
th

 September 2013   

 

Paracetamol (APAP) is commonly used analgesic and antipyretic, however high doses can 

induce damage hepatic. The metabolic N-acetyl-p-benzoquinone imine (NAPQI) is 

responsible for the toxic effects. The accumulation of this metabolic causes oxidative stress, 

cellular death and tissue necrosis. Toxicity of APAP is also related to development of 

inflammation, accumulation of neutrophils and release of proinflammatory mediators. The 

treatment consists of the N-acetylcysteine administration, which it must be administered 

quickly. The diphenyl diselenide (PhSe)2  is an organoselenium compound that exhibit 

antioxidant activity and pharmacological proprieties.  The aim of this study is evaluate the 

ability of   (PhSe)2 in reducing acute liver failure induced by APAP in mice. The animals 

received APAP 600 mg/kg, and after 1h were treated with (PhSe)2  15.6 mg/kg.  After 4h 

APAP administration was collected serum and hepatic tissue for analysis. APAP 

administration caused severe damage hepatic, oxidative stress induction and glutathione levels 

reduction. APAP also caused increase of myeloperoxidase activity. The treatment with 

(PhSe)2   was effective in reduction of alterations caused by APAP, suggesting a promising 

therapeutic option for the treatment of acute liver failure. 

 

 

Keywords: Paracetamol, acute liver failure, diphenyl diselenide, oxidative stress, 

inflammation. 
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APRESENTAÇÃO 

 

No item INTRODUÇÃO, está descrita uma sucinta revisão bibliográfica sobre os 

temas abordados nesta dissertação. 

O desenvolvimento referente a esta dissertação estão apresentados sob a forma de 

artigo publicado na revista Toxicologic Pathology o qual encontra-se no item ARTIGO 

CIÊNTIFICO. As seções Materiais e Métodos, Resultados, Discussão dos Resultados, 

Conclusão e Referências Bibliográficas, encontram-se no próprio artigo e representam a 

íntegra deste estudo.  

Os itens CONCLUSÃO E PERSPECTIVAS são encontrados no final desta 

dissertação, apresentam interpretações e comentários gerais sobre o trabalho desenvolvido. 

As REFERÊNCIAS BIBLIOGRÁFICAS referem-se somente às citações que 

aparecem no item INTRODUÇÃO desta dissertação, uma vez que o artigo científico contem 

suas próprias referências. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



13 

 

1 INTRODUÇÃO 

 

O paracetamol (N-acetil-p-aminofenol, APAP) é uma droga amplamente usada como 

analgésico e antipirético. O APAP foi sintetizado por Morse em 1878, e foi lançado 

comercialmente a partir de 1950 em substituição a fenacetina, a qual apresentava efeitos 

nefrotóxicos (BERTOLINI et al., 2006). O APAP, embora seja um anti-inflamatório não 

esteroidal (AINE), possui ação antiinflamatória fraca e não apresenta os efeitos colaterais que 

os demais fármacos desta classe (BERTOLINI et al., 2006). Estudos têm demonstrado que 

sua ação está relacionada com a inibição seletiva da ciclooxigenase-2 (COX-2), a qual é 

responsável pela síntese de mediadores responsáveis pela dor e pela febre (HINZ; 

CHEREMINA; BRUNE, 2008).  

 A overdose de APAP é a causa mais frequente de falência hepática induzida por 

drogas nos Estados Unidos e Grã Bretanha (LEE, W. M., 2004;  OSTAPOWICZ et al., 2002) 

. Nos Estados Unidos a maioria dos casos de falência hepática aguda (FHA) eram 

relacionados a hepatite do tipo B, antes da era dos transplantes, e hoje a maioria dos casos está 

relacionada com intoxicações com APAP. Um estudo realizado pelo Grupo de Estudos de 

Falência Hepática Aguda (ALFSG) Norte Americano, mostrou que aproximadamente 50% do 

total de casos de FHA são devidos à intoxicação com APAP, e estes apresentam uma 

sobrevivência global de 75%, enquanto que a hepatite B é responsável por aproximadamente 

7% do total de casos de FHA (LEE, WILLIAM M., 2012). O uso do APAP tem sido atribuído 

a casos de tentativas de suicídios, no entanto, há um número crescente de casos de overdose 

acidental devido a presença de APAP em diferentes formulações farmacêuticas (JAESCHKE, 

HARTMUT et al., 2012). O APAP é rapidamente absorvido no trato gastrointestinal e a 

biodisponibilidade, após a administração oral de uma dose terapêutica, é de 88%. O pico de 

concentração plasmática ocorre em 30 a 60 minutos (GOODMAN, 2003). Ele sofre 

metabolização hepática, e é conjugado com ácido glicurônico (cerca de 60%), sulfato (cerca 

de35%) ou cisteína (cerca de 3%), e uma pequena parte pode ser desviada para metabolização 

pelo sistema citocromo P450 (CIP450) (figura 1), e a sua toxicidade está relacionada a doses 

entre 4 e 10 gramas (GOODMAN, 2003). A metabolização do APAP pelo CIP450, 

principalmente pela isoforma CIP2E1, gera um intermediário altamente reativo, o N-acetil-p-

benzoquinona imina (NAPQI), o qual é responsável pelos efeitos hepatotóxicos do APAP. O 

NAPQI é altamente eletrofílico e reage com o grupo nucleofílico sulfidrila da glutationa 

(GSH), sendo excretado na forma de ácido mercaptúrico na urina (figura 1) (MANYIKE et 
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al., 2000;  NELSON, 1990). Doses tóxicas de APAP promovem a exaustão dos níveis de 

sulfato, antes mesmo da maior parte da droga sofrer biotransformação. Como o processo de 

glicuronidação é de velocidade limitada, a maior parte da droga é desviada para 

biotransformação pelo CIP450. Isso gera um aumento na formação do NAPQI e 

subsequentemente depleção dos níveis de GSH hepáticos (figura 1) (MANYIKE et al., 2000;  

NELSON, 1990). O NAPQI começa a se acumular e a reagir covalentemente com 

grupamentos sulfidrilicos presentes em proteínas, ocasionando a formação de aductos de 

proteínas, estresse oxidativo (EO), disfunção mitocondrial, morte celular e necrose tecidual 

(JAESCHKE, HARTMUT et al., 2012).  APAP pode causar hepatotoxicidade direta, 

ocasionando disruptura da vasculatura hepática, além de perturbação dentro do endotélio que 

envolve inchaço das células sinusoidais endoteliais, formação de aberturas e coalescência das 

fenestras. Isto pode levar uma infiltração de células vermelhas sanguíneas através das 

aberturas formadas e ao acúmulo no espaço Disse, caracterizando uma desordem 

microvascular (ITO et al., 2003;  MCCUSKEY, R. S., 2008;  MCCUSKEY, ROBERT S. et 

al., 2005). A toxicidade do APAP também está relacionada com a ocorrência de inflamação, 

acúmulo de neutrófilos e liberação de mediadores pró-inflamatórios (JAESCHKE, H.; 

KNIGHT; BAJT, 2003;  JAMES; MAYEUX; HINSON, 2003). 

Em casos de intoxicação com APAP o tratamento consiste na administração de N-

acetilcisteína (NAC), um precursor de GSH. A NAC reduz o dano hepático por aumentar os 

níveis de GSH reduzindo os efeitos do metabólito NAPQI (BAJT et al., 2004;  KELLY, 1998;  

TERNEUS et al., 2007); a NAC é desacetilada para cisteína, a qual é rapidamente oxidada 

para cistina e então transportada para o interior da célula onde é reduzida para cisteína para a 

síntese de GSH. No entanto, devido a bioativação do APAP a NAPQI, e o EO causado pela 

rápida depleção dos níveis de GSH, ser um passo inicial na patogênese do dano hepático 

induzido pelo APAP, a NAC deve ser administrada relativamente cedo, antes que uma 

elevação significativa das enzimas alanina aminotransferase (ALT) e aspartato 

aminotransferase (AST) ocorram. A administração da NAC é mais eficaz quando 

administrada dentro de 10 horas, após este período os efeitos são menos significativos 

(GREEN et al., 2013;  LATCHOUMYCANDANE et al., 2007).  Diversos estudos 

demonstram que o EO desempenha um papel importante na indução da falência hepática 

gerada por altas doses de APAP, evidenciado pelo aumento nos níveis de espécies reativas 

(ERs) e aumento da peroxidação lipídica (PL) (BAJT et al., 2004;  BESSEMS, 2001;  

SCHNELLMANN et al., 1999). Devido à importância do EO neste processo, diversas 

substâncias com propriedades antioxidantes têm sido testadas contra a hepatotoxicidade 
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gerada por esta droga (GHOSH, A.; SIL, 2007;  GHOSH, J. et al., 2010;  REISMAN et al., 

2009). 

 

 

Figura 1: Mecanismo de metabolização do paracetamol, adaptado de Katzung B. G., Trevor A. J.: Basics & 

Clinical Pharmacology, 11
th
 Edition.  

 

O EO pode ser caracterizado como um desequilíbrio entre a geração de ERs e a 

capacidade do organismo de neutraliza-las, favorecendo um status pró-oxidante. Isto pode 

ocorrer tanto por uma elevação na produção ERs quanto pela redução da capacidade 

antioxidante do organismo ou por ambas. (HALLIWELL, 2006;  HALLIWELL; CROSS, 

1994).  As células aeróbias estão continuamente produzindo ERs durante seus processos 

metabólicos. As ERs são importantes por estarem envolvidas em diferentes processos 

fisiológicos no organismo tais como, sinalização celular, defesa contra patógenos, 

manutenção da “homeostase redox” e resposta inflamatória (HALLIWELL, 2006;  

NAPQI 
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HALLIWELL; CROSS, 1994). Porém a elevação exacerbada das ERs pode gerar dano 

oxidativo ocasionando uma disfunção em órgãos e tecidos, podendo levar ao desenvolvimento 

de processos patológicos (HALLIWELL, 2006). As ERs envolvem os radicais livres (RLs), 

que são espécies que possuem um ou mais elétrons desemparelhados na sua camada de 

valência, e também espécies não radicalares. Dentro das diferentes ERs podemos destacar as 

espécies reativas de oxigênio (EROs) e as espécies reativas de nitrogênio (ERNs) 

(HALLIWELL, 2006). As EROs e ERNs mais importantes produzidas nos sistemas 

biológicos estão o radical ânion superóxido (O2
.-
), o radical hidroxil (OH

.
), o peróxido de 

hidrogênio (H2O2), o óxido nítrico (NO) e peroxinitrito (ONOO
-
). Como mecanismo de 

proteção contra as ERs, e consequentemente ao dano oxidativo, o organismo dispõe de 

sistemas antioxidantes que podem ser enzimáticos (superóxido dismutase (SOD), catalase 

(CAT), glutationa peroxidase (GSH-Px), glutationa-S-transferase (GST)) ou não-enzimáticos 

(vitaminas A, E, D, glutationa reduzida (GSH), os flavonoides) (AUGUSTO et al., 2002;  

HALLIWELL, 2006). 

A enzima SOD previne dano oxidativo catalisando a dismutação do O2
.-
 gerado em 

processos celulares a H2O2, o qual é posteriormente degradado pela ação da CAT e GHP-Px. 

A CAT é uma enzima que possui um centro metálico que reage com H2O2 decompondo-o a 

água e O2. A enzima GSH-Px catalisa a redução do H2O2 utilizando GSH como doadora de 

elétrons a qual é regenerada pela glutationa redutase (GR). A GSH é um tripeptideo composto 

por resíduos de L-cisteína, L-glutamato e glicina e também é utilizada como substrato pela 

GST, uma enzima que atua na detoxificação de agentes alquilantes (HALLIWELL, 2006;  

HALLIWELL; CROSS, 1994). A vitamina C (Ascorbato) e a vitamina E (α-tocoferol) são 

dois antioxidantes não proteicos obtidos da dieta. O ascorbato reage com espécies ferril e 

radicais de aminoácidos, inibindo lesões oxidativa induzidas por heme proteínas e H2O2, e 

também sequestra outras espécies reativas. O grupo –OH fenólico do α-tocoferol rapidamente 

sequestra radicais peroxil, resultando na formação de radicais tocoferil, os quais têm uma 

capacidade muito menor de propagar a peroxidação lipídica. O radical tocoferil é reduzido in 

vivo pela reação direta com ascorbato ou ubiquinol, ou por mecanismos enzimáticos 

(AUGUSTO et al., 2002;  HALLIWELL, 2006).       

O selênio é um elemento traço cuja importância nutricional foi demonstrada em 1957 

pelo médico alemão Klaus Schwarz, especialista em doenças hepáticas e pesquisador do 

Instituto Nacional de Saúde dos Estados Unidos. Ele observou que murinos expostos a 

extratos de leveduras não desenvolveram necrose hepática e que esta proteção estava 

relacionada com o selênio, até então considerado um elemento tóxico (SCHWARTZ e 
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FLOTSZ, 1957). Em 1960 pesquisadores demonstraram que síndromes em animais como, a 

distrofia muscular em gado e doenças cardíacas em suínos, estavam relacionadas a uma baixa 

suplementação de selênio. A partir destes estudos este elemento passou a então ser 

considerado um nutriente essencial para os mamíferos (BIRRINGER; PILAWA; FLOHE, 

2002;  FLOHE et al., 2000;  KOHRLE, 1999). Atualmente sabe-se que a manutenção dos 

níveis de selênio é importante para a prevenção de doenças. Estudos têm apontado que níveis 

baixos de selênio podem contribuir para o desenvolvimento de algumas doenças como 

diabetes, esclerose, doenças cardiovasculares entre outras (NAVARRO-ALARCON; LOPEZ-

MARTINEZ, 2000). A contribuição do selênio para o sistema antioxidante foi descoberta em 

1973, ao se identificar a sua participação no sitio ativo da enzima GSH-Px (ROTRUCK et al., 

1973). A GSH-Px é uma selenoenzima que atua catalisando a redução de peróxido de 

hidrogênio e hidroperoxidos mantendo desta forma os níveis adequados de peróxidos 

intracelulares, e consequentemente reduzindo o potencial lesivo destas ERs (BEHNE; 

KYRIAKOPOULOS, 2001;  VALKO et al., 2007).  

O interesse em compostos de organosêlenio se intensificou nos últimos anos devido 

aos seus potencias farmacológicos, e principalmente antioxidantes, devido ao EO estar 

relacionado com a etiologia de diversas doenças (COMMANDEUR; ROOSEBOOM; 

VERMEULEN, 2001;  KLOTZ; SIES, 2003). Um destes compostos é o disseleneto de 

difenila [(PhSe)2] (figura 2), o qual já demonstrou possuir propriedades neuroprotetora, 

hepatoprotetora e antiinflamatória. Além de apresentar menor toxicidade que outros 

compostos de organosêlenio. A capacidade antioxidante do (PhSe)2 é relacionada em parte a 

sua ação mimética a glutationa peroxidase (BORGES et al., 2005;  NOGUEIRA et al., 2003;  

NOGUEIRA; ZENI; ROCHA, 2004). 

 

 

 

Figura 2: Estrutura química do disseleneto de difenila 

 

 Porém a ação antioxidante do (PhSe)2  não está totalmente esclarecida, em baixas doses ele 

não apresenta ação mimética a GSH-Px (NOGUEIRA et al., 2004;  OGUNMOYOLE et al., 
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2009;  STRALIOTTO et al., 2010). O (PhSe)2 demonstrou ação protetora em diferentes 

modelos experimentais, como por exemplo, a capacidade de reduzir o dano oxidativo 

induzido por glicerol em rins de ratos (BRANDAO et al., 2009), a PL induzida por 

nitroprussiato e ácido quinolínico em homogeneizados de cérebros (BORGES et al., 2005) e 

reduziu o dano hepático induzido por 2-nitropropano em ratos (ROSSATO et al., 2002). 

Estudos têm demonstrado que além da ação antioxidante este composto também apresenta 

ação antiinflamatória (BRUNING et al., 2012;  LUCHESE et al., 2012;  SAVEGNAGO et al., 

2007). Wilhelm e colaboradores demostraram que o (PhSe)2  foi eficaz na prevenção do dano 

hepático induzido por APAP em ratos. Os ratos foram pré-tratados com duas doses de 

31mg/kg (PhSe)2  por dois dias, no terceiro dia os animais receberam APAP 2g/kg. Os 

animais que foram pré-tratados com (PhSe)2 apresentaram menor dano oxidativo e maior  

preservação do tecido hepático, quando comparados aos animais que receberam somente 

APAP (WILHELM et al., 2009) 

Tendo em vista o aumento dos casos de intoxicação com APAP, os danos ocasionados 

por esta droga e a falta de tratamentos alternativos a NAC, o objetivo deste estudo foi 

investigar qual o efeito do (PhSe)2  no tratamento de camundongos intoxicados com APAP.  
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2 OBJETIVOS 

 

 

2.1 Objetivo geral 

 

 Avaliar a capacidade do disseleneto de difenila em reverter o estresse oxidativo e o 

dano hepático agudo induzido por uma dose tóxica de paracetamol em camundongos. 

 

2.2 Objetivos específicos 

 

 Avaliar o efeito do (PhSe)2 sobre os marcadores de estresse oxidativo no tecido 

hepático. 

 Avaliar o efeito do (PhSe)2 na atividade da enzima  mieloperoxidase. 

 Avaliar o efeitos do (PhSe)2 sobre a viabilidade celular do tecido hepático.  

 Avaliar a eficácia do tratamento com (PhSe)2 na manutenção da integridade do 

tecido hepático 

 Avaliar a capacidade (PhSe)2 em reduzir ação do  APAP sobre os níveis de 

GSH. 
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3 DESENVOLVIMENTO  

 

O desenvolvimento que faz parte desta dissertação esta apresentado sob a forma de 

artigo científico. Os itens Materiais e Métodos, Resultados, Discussão dos Resultados e 

Referências Bibliográficas encontram-se no próprio artigo. O artigo encontra-se na 

formatação de publicação da revista científica Toxicologic Pathology. 
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4 CONCLUSÃO 

 

Neste estudo podemos observar que a administração de uma dose tóxica de APAP 

ocasionou um dano hepático agudo severo. Foi observada uma redução acentuada dos níveis 

de GSH, o que era esperado pelo processo de metabolização da droga e formação do NAPQI. 

O dano no tecido hepático foi evidenciado pelo aumento na atividade das enzimas AST e 

ALT, pela redução da viabilidade celular e pela análise histopatógica. A intoxicação com 

APAP ocasionou um aumento nos níveis de peroxidação lipídica e da formação de espécies 

reativas, demonstrando que a hepatotoxicidade do APAP está relacionado com o 

desenvolvimento de estresse oxidativo. Também foi observado um aumento da atividade da 

enzima MPO indicando o desenvolvimento de processo inflamatório. O (PhSe)2 demonstrou 

ação antioxidante, evidenciado pela melhora dos marcadores de estresse oxidativo. Também 

foi hábil em manter os níveis de GSH. O (PhSe)2 foi eficaz em reduzir a atividade da MPO 

indicando uma ação anti-inflamatória. Ele promoveu uma manutenção do tecido hepático, 

demostrada pela redução dos marcadores de lesão hepática e pela analise histopatológica. 

Portanto o tratamento com (PhSe)2  mostrou-se eficaz em reduzir e os efeitos hepatotóxicos 

gerados pelo APAP. 
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5 PERSPECTIVAS 

 

Tendo em vista os resultados obtidos neste trabalho, as perspectivas para os próximos 

estudos são: 

 Determinar os mecanismos pelo qual o (PhSe)2 foi capaz de reduzir os efeitos 

tóxicos do APAP. 

 Realizar um estudo comparativo entre o tratamento com (PhSe)2 e a NAC e a 

associação entre eles. 

 Avaliar quais os efeitos do APAP sobre as mitocôndrias hepáticas e qual a ação 

do (PhSe)2. 
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